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 Streszczenie
Współczesna, nieinwazyjna diagnostyka prenatalna oparta na ocenie biochemicznych oraz ultrasonograficznych 
markerów wad płodu pozwala z dużą czułością oraz swoistością ocenić ryzyko wystąpienia aneuploidii 
chromosomowych u płodu. 
Wraz z szerokim wprowadzeniem biochemicznych testów przesiewowych okazało się, że stosunkowo często 
spotykamy się z wynikami  fałszywie dodatnimi, tj. wskazującymi na wysokie ryzyko wystąpienia aneuploidii u płodu, 
w których diagnostyka inwazyjna nie potwierdza ich obecności. Jednakże w analizie prospektywnej przebiegu 
takich ciąż często stwierdzano różne powikłania w trzecim trymestrze ciąży.
 Słowa kluczowe: biochemiczne testy prenatalne / hipotrofia płodu / 
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 Summary 
Modern, non-invasive prenatal diagnostics based on biochemical and ultrasonographic markers of fetal defects 
allows us to calculate the risk of fetal chromosomal aneuploidies with high sensitivity and specificity. 
An introduction of biochemical, non-invasive prenatal tests turned out to result in frequent false positive results of 
these tests in cases when invasive diagnostics does not confirm fetal defects. However, prospective analysis of 
these cases showed numerous complications in the third trimester of the pregnancies.
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Rozwój	 współczesnej	 diagnostyki	 prenatalnej	 uległ	 przy-
spieszeniu	dzięki	szerokiemu	wprowadzeniu	nieinwazyjnych	ba-
dań	przesiewowych	łączących	ze	sobą	oznaczenia	biochemiczne	
z	 badaniami	 ultrasonograficznymi.	 Obecnie	 stosowane	 są	 dwa	








łowo	 spada	wraz	 z	 czasem	 trwania	 ciąży,	 natomiast	w	 ciążach	
z	trisomią	21	jej	stężenie	jest	zwiększone	(>2,0MoM).	Stężenie	
PAPP-A	 prawidłowo	 rośnie	wraz	 	 z	wiekiem	 ciążowym,	 nato-
miast	w	trisomii		21	stężenie	tego	białka	jest	niższe	(<0,5MoM).	
W	trisomiach	18	i	13	stężenia	markerów	biochemicznych	w	su-
rowicy	 krwi	 ciężarnej	 są	 obniżone:	 wolna	 β-hCG	 <0,4	MoM,	






Szacowanie	 ryzyka	 wady	 genetycznej	 płodu	 w	 oparciu	
o	wiek	ciężarnej	oraz	markery	biochemiczne	I	trymestru	umoż-
liwia	 zidentyfikowanie	 tylko	 ok.	 65%	 zaburzeń	 chromosomal-
nych.	 Znacząco	 przewyższa	 współczynnik	 wykrywalność	 wad	
w	oparciu	o	sam	wiek	ciężarnej,	który	kształtuje	się	w	granicach	



















<0,4MoM.	 Dodatkową	 zaletą	 testu	 potrójnego	 jest	 możliwość	
wykrywania	wad	strukturalnych	powłok	brzusznych	oraz	otwar-






Ze	 względu	 na	 dużą	 dynamikę	 zmian	 stężeń	 markerów	
biochemicznych	 w	 kolejnych	 tygodniach	 ciąży,	 przed	
wykonaniem	testów	niezbędne	jest	precyzyjne	określenie	wieku	
ciąży	 w	 oparciu	 o	 pomiar	 CRL	 z	 pierwszego	 trymestru	 ciąży	
[11].	 Z	 uwzględnieniem	wieku	 ciężarnej	 test	 potrójny	 posiada	












biochemicznych	 I	 i	 II	 trymestru	 ciąży	wskazują	wysokie	 ryzy-
ko	aneuploidii	chromosomowej	u		płodu,	jednak	amniopunkcja	
genetyczna		potwierdza	wadę	jedynie	w	niewielkim	odsetku	do-
datnich	wyników	 testów	 biochemicznych.	Wskaźnikiem,	 który	
określa	 w	 ilu	 dodatnich	 wynikach	 testów	 biochemicznych	 po-
twierdzono	aneuploidię	płodu	jest	OAPR	(odds of being affected 








odsetku	wyników	fałszywie	dodatnich	(FPR- false positive rate)	
FPR	=4,9%.	Dla	testów	biochemicznych	drugiego	trymestru	cią-










widłowym	 kariotypem	 płodu.	 Najczęściej	 występuje	 wówczas	
wzrost	 stężenia	α-fetoproteiny	 i/lub	 całkowitej	 β-hCG	 [16,	 17]	
albo	spadek	stężenia	niezwiązanego	estriolu	[18].	Takie	wahania	
stężeń	 badanych	 parametrów	mogą	wiązać	 się	 z	 powikłaniami	
trzeciego	 trymestru	 ciąży.	 Okazuje	 się,	 że	 stężenia	 markerów	




tremalnie	 niskie	 stężenia	 badanych	markerów	 biochemicznych	
[19,	22].	
Poszukiwania	 przyczyn	 fałszywie	 dodatnich	 wyników	 te-
stów	prenatalnych	wskazują	na	 ich	związek	z	wieloma	poważ-
nymi	powikłaniami	dalszego	przebiegu	ciąży	takimi	jak:	nadciś-
nienie	 indukowane	 ciążą	 (PIH),	 wewnątrzmaciczne	 opóźnione	
wzrastanie	 płodu	 (IUGR),	 poród	 przedwczesny,	 niewyjaśnione	
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Doniesienia	 z	 literatury	 światowej	 wskazują,	 iż	 fałszywie	
dodatnie	 wyniki	 testów	 prenatalnych	 mogą	 stać	 się	 ważnym	
wskaźnikiem	 prognostycznym	 wyżej	 wymienionych	 patologii	
w	dalszym	przebiegu	ciąży.
Osoczowe	 ciążowe	 białko	 PAPP-A	 jest	 wielkocząsteczko-














funkcji	 PAPP-A	 dochodzi	 do	 ich	 uwolnienia.	 IGF-I	 reguluje	
przepływ	 substancji	 odżywczych	 w	 łożysku,	 IGF-II	 stymuluje	
prawidłowy	rozwój	zarodka	oraz	wpływa	na	strukturę	i	funkcję	
tworzącego	 się	 łożyska.	 IGF-I	 oraz	 IGF-II	 odgrywają	 również	
istotną	rolę	w	procesie	inwazji	trofoblastu	w	doczesnowo	zmie-
nioną	błonę	śluzową	macicy.	Niewystarczająca	ekspresja	czyn-
ników	wzrostu	 IGF-I	 oraz	 IGF-II	 w	 trakcie	 ciąży,	 wynikająca	
z	niskiego	stężenia	PAPP-A,	może	prowadzić	do	niewydolności	
łożyska,	 niedostatecznej	 podaży	 substancji	 odżywczych,	 może	
zaburzać	proces	 embriogenezy	 jak	 i	wpływać	niekorzystnie	na	




a	wieloma	 powikłaniami	 dalszego	 przebiegu	 ciąży,	 takimi	 jak:	
PIH,	IUGR,	stan	przedrzucawkowy,	cukrzyca	ciężarnych,	poród	
przedwczesny,	przedwczesne	odpłynięcie	wód	płodowych.
W	wielu	 pracach	 podkreśla	 się	 również	 związek	 niskiego	
stężenia	 PAPP-A	 z	 poronieniem,	 zgonem	wewnątrzmacicznym	
płodu	oraz	patologiami	dotyczącymi	łożyska:	łożyskiem	przodu-
jącym	 oraz	 przedwczesnym	 oddzieleniem	 łożyska	 prawidłowo	
usadowionego	[19,	28].		
Kolejnym	 biochemicznym	 markerem	 ocenianym	 w	 bio-
chemicznych	nieinwazyjnych	 testach	prenatalnych	 jest	stężenie	
gonadotropiny	kosmówkowej	 (hCG)	w	 surowicy	matki.	Gona-
dotropina	 kosmówkowa	 należy	 do	 grupy	 hormonów	 glikopro-
teinowych,	 do	 której	 zaliczamy	 również	 produkowane	 przez	
przysadkę:	LH,	FSH	oraz	TSH.	Wszystkie	hormony	glikoprote-
inowe	 są	 heterodimerami	 zbudowanymi	 z	 podjednostki	 α	 oraz	
podjednostki	 β	 połączonych	 niekowalentnie.	 Podjednostkową	
strukturę	hCG	odkryli	Asheim	i	Zondek	w	1927	r.	Gonadotropina	
kosmówkowa	występuje	fizjologicznie	w	surowicy	krwi	i	w	mo-
czu	 [29].	 Jest	 podstawowym	 hormonem	wczesnej	 ciąży	 odpo-
wiedzialnym	za	 rozwój	zapłodnionego	 jaja	do	czasu	uzyskania	







2	 dni	 osiągając	 szczyt	 (od	 20	000	do	100	000	 IU/l)	 pomiędzy	
7	 a	 10	 tygodniem	 ciąży.	Następnie	 spada,	 osiągając	 stałą	war-





steroidowe	produkowane	przez	 łożysko	 [29,	 30].	Podobnie	 jak	







Stężenie	 wolnej	 podjednostki	 α-hCG,	 nieobecnej	 we	wczesnej	
ciąży,	narasta	po	16-20	tygodniu	jej	trwania	[11,29].	Od	wielu	lat	

























Z	 patomorfologicznego	 punktu	widzenia	w	 łożyskach	 cię-
żarnych	 ze	 stanem	 przedrzucawkowym,	 w	 następstwie	 stałej	
hipoperfuzji,	 dochodzi	 do	 zwiększonej	 aktywności	mitotycznej	
komórek	cytotrofoblastu	z	szybką	(do	72	godzin)	zdolnością	do	
przekształcania	 się	w	 syncytiotrofoblast.	Zaburzenie	 równowa-
gi	 pomiędzy	 niszczeniem	 starych	 komórek	 syncytiotrofoblastu	
a	 pojawianiem	 się	 nowych,	 mających	 zdolność	 produkowania	





Należą	 do	 nich:	 poród	 przedwczesny,	 niewyjaśniony	 we-
wnątrzmaciczny	 zgon	 płodu,	 przedwczesne	 odpłynięcie	 płynu	
owodniowego	oraz	przedwczesne	oddzielenie	łożyska	prawidło-
wo	usadowionego	[17,	34].	
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Alfa-fetoproteina	(AFP)	jest	płodową	glikoproteiną	o	masie	
cząsteczkowej	 około	 68	 kDa	 złożoną	 z	 pojedynczego	 polipep-

























chodzi	w	 przypadku	 następujących	wad	 płodu:	 otwartych	wad	
ośrodkowego	 układu	 nerwowego	 [38],	 ubytków	 ścian	 brzucha	
(omphalocele, gastroschisis),	 atrezji	 przewodu	 pokarmowego,	









Kolejne	 doniesienia	 z	 literatury	 zwracają	 uwagę	 na	 silny	
związek	 stężeń	 AFP	 (>3,0MoM)	 z	 porodem	 przedwczesnym	
[42].	 Dokładny	 mechanizm	 patologicznego	 wzrostu	 stężenia	
AFP	w	surowicy	ciężarnej	nie	został	wyjaśniony.	Niektórzy	ba-
dacze	uważają,	że	jest	on	spowodowany	zmianami	naczyniowy-
mi	 powodującymi	 zniszczenie	 łożyskowej	 bariery,	 co	 skutkuje	
przeciekiem	AFP	 do	 krwioobiegu	matki	 [43].	 Potwierdzeniem	
tej	 hipotezy	 może	 być	 zwiększona	 częstość	 patologii	 łożyska	
znajdowanych	podczas	badań	ultrasonograficznych	u	ciężarnych	






wewnątrzkosmkowej,	 obszarów	 zawału	 oraz	 objawów	 histolo-
gicznych	 przewlekłego	 zapalenia	 kosmków.	Zmiany	 te	 korelo-
wały	jednocześnie	z	hipotrofią	u	płodów	[46].
Biochemicznym	 markerem,	 którego	 rola	 w	 znaczeniu	
fałszywie	dodatnich	wyników	testu	potrójnego	została	najmniej	
poznana	 jest	 niezwiązany	 estriol	 (uE3).	W	 ciąży	 fizjologicznej	
dochodzi	 do	 zwiększenia	 syntezy	 hormonów	 steroidowych,	
szczególnie	estronu,	17-β-estradiolu,	estriolu,	progesteronu	oraz	
aldosteronu.	 Estriol	 powstaje	 w	 łożysku	 z	 16-alfa-hydroksy-
DHEA,	którego	synteza	zachodzi	tylko	w	tkankach	płodu	z	powodu	
braku	 16-alfa-hydroksylazy	 w	 łożysku.	 Prekursorem	 estriolu	
jest	 siarczan	 dehydroepiandrosteronu	 (DHEA-s)	 powstający	
w	nadnerczach	płodu,	którego	produkcja	w	końcowym	okresie	
ciąży	wynosi	około	75mg/dobę.					




























nictwa	 wiązane	 jest	 z	 PIH,	 IUGR,	 porodem	 przedwczesnym,	


















matki:	 odmiedniczkowym	 zapaleniem	 nerek,	 niedokrwistością	
z	niedoboru	żelaza	oraz	cukrzycą	[26].





macicznej	 ma	 charakterystyczny	 kształt	 z	 wczesnorozkurczo-
wym	wcięciem	 (notch),	 prędkości	 przepływu	 są	 niskie,	 a	 opór	
wysoki	 (RI,	 PI	 o	 bardzo	wysokich	wartościach).	W	 przebiegu	
ciąży	przepływ	krwi	przez	tętnice	maciczne	zwiększa	się,	notch 
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zanika,	przepływ	rozkurczowy	znacznie	się	rozszerza,	widoczne	
jest	 znaczne	 zwiększenie	 szybkości	 przepływu	 krwi	w	 tętnicy.	
Pozostanie	 niezmienionego	 spektrum	 przepływu	 z	 widocznym	
objawem	notch	oraz	podwyższonymi	wartościami	jakościowych	


















W	 badaniach	 biochemicznych	 charakteryzują	 się	 one	 naj-
częściej	izolowanym	wzrostem	(AFP	lub	β-hCG)	bądź	spadkiem	
(PAPP-A,	niezwiązanego	estriolu)	stężenia	jednego	z	markerów.	
Natomiast	w	 badaniach	Dopplerowskiego	 spektrum	 przepływu	
w	tętnicach	macicznych	ciąże	zagrożone	PIH	i	IUGR	charakte-
ryzują	 się	 obecnością	 notch	 oraz	 podwyższonymi	wartościami	
wskaźników	przepływu	(S/D,	RI,	PI).	
Zatem	połączenie	Dopplerowskiego	badania	spektrum	prze-
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